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要旨：新規ロイコトリエン（LT）受容体桔抗薬であるモンテルカスト服用によるテオフイリ  
ン服用患者の処方動向，臨床検査値ならびに患者の服用に対する意識について検討を行った。  
その結果，テオフイリン服用患者177名の内，51％がLT受容体托抗薬を併用しており，併用率  
はモンテルカストが最も多く，プランルカスとザフィルルカストの順であった。また，プラ  
ンルカストからモンテルカストに変更された症例が多かった。臨床検査値はモンテルカスト  
服用により血中好酸球数の減少作用が認められた。肝機能検査値（AST・ALT・ALP）は影響  
しなかった。テオフイリン服用量はモンテルカスト併用服用により減量され，それに伴い血  
中濃度も低下した。しかしながら，血中濃度／投与量比は影響しなかったことより，モンテ  
ルカストはテオフイリンクリアランスに影響しないと考えられる。モンテルカストヘの変更  
により，患者の服薬コンプライアンスは良好に維持され，自覚する副作用の発現は認められ  
なかった。以上の結果，テオフイリン服用患者へのモンテルカスト併用投与は良好な服薬コ  
ンプライアンスを維持させ，さらにテオフイリンの体内動態に影響を及ぼすことなく，テオ  
フイリンの投与量を減少させ，患者のQOLの向上につながると考えられる。   
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病態に深く関与していることが明らかとなってき  
た1‾5） 
。   
モンテルカスト（シングレア⑧・キプレス⑧）  
1化学名：（＋）－1－【【【（Rト3－【（E）－2－（7－Chloro－2－  
quinoiyl）vinylトa－［2－（1－hydroxy－1－methyl）  
phenethyl】benzyl］thio］methyl】cyclopropane  
acetic acid sodium salt！は米国メルク杜におい   
緒  言  
近年，システイニルロイコトリエン（CysLr），  
すなわちロイコトリエンC4／D4／E．（IXC。／D．  
／E．）がCysIJl受容体を介して，アレルギー性  
気道炎症をはじめとした気管支喘息を特徴づける  
テオフイリンとモンテルカスト併用投与の影響  52  
て開発されたCysIJl受容体括抗薬であり，我が  
国では2001年8月より気管支喘息治療薬として市  
販されている6）。Cys Lrl受容体においてモンテ  
ルカストのm。結合抑制作用は従来のu、受容体  
括抗薬（プランルカストザフィルルカスト）と  
は異なりヒト血清タンパクの影響を受けないとい  
う特徴がある7）。さらに，10mg単回経口投与にて  
有効血中濃度が少なくとも24時間持続することか  
ら，1日1回の経口投与で軽症～中等症患者の気  
管支喘息症状の治療薬として使用されている8）。  
一方，我が国における気管支喘息に対する代表的  
な長期管理薬として徐放性テオフイリン製剤があ  
る。このテオフイリン製剤は我が国のガイドライ  
ンでは軽症の気管支喘息からの使用が認められて  
おり，標準的な治療薬である。しかしながら，テ  
オフイリンの代謝には個人差が大きく，他の薬剤  
との薬物相互作用も多く，そのため，テオフイリ  
ンのクリアランスが変化することが知られている。  
このため，治療効果の改善，投与計画作製および  
副作用防止などはテオフイリンの血中濃度のモニ  
タリングが重要である。特に高齢者では重篤な副  
作用が出現する可能性が高く，より一層の注意が  
必要である。   
そこで，今回岡山大学医学部附属病院三朝医療  
センターにおけるテオフイリン服用患者での新規  
IJ受容体括抗薬モンテルカスト使用によるテオ  
フイリン服用患者の処方の変動，臨床検査値なら  
びに患者の服用に対する意識に与える影響につい  
て調査し，モンテルカストの特徴について検討を  
行った。  
表1患者の背景  
調査期間  2002年6月の1ケ月間  
対象患者 ＝ 岡山大学医学部附属病院三朝医療センターを受診した  
テオフイリン服用患者177名  
調査項目：服用稟・投与量・血中好酸球数・  
桂皮的動脈血酸素飽和度肝機能検査値（AST・ALT・札P）  
テオフイリン血中濃度  
患者背景 ‥ 年齢－60歳（7－92）  
男女－102名：75名  
テオフイリン服用量＝ 278mg／day（100－500）  
2．調査項目   
診療録から服用薬，投与量，血中好酸球数，  
経皮的動脈血酸素飽和度，肝機能検査値（aspar－  
tate aminotransferase（AST）・alanine aminoT  
transferase（AlJ）・alkalinephosphatase（ALP））   
およびテオフイリン血中濃度を調査した。  
3．アンケート調査   
他剤よりモンテルカストに変更になった患者   
について，モンテルカスト変更により，服用回   
数，飲みやすさおよび服薬コンプライアンスに  
ついてアンケート調査を行った。さらに，患者   
自身が自覚できる嶋息症状の変化ならびに副作   
用についてもあわせて調査を行った。  
統計解析  
各種検査値の統計処理はt一検定を用いた。テ  
オフイリンの服用量の比較はズ2検定を用いた。  
方  法  
1．対象   
2002年6月の1ヵ月に岡山大学医学部附属病   
院三朝医療センターを外来受診したテオフイリ   
ン服用患者177例を対象とした。対象の平均年  
齢は60歳（7－92歳）であり，男性102例，女性   
75例であった。テオフイリンの平均服用量は  
278mg／dayであった（表1）  
結  果  
1．モンテルカスト服用患者の処方動向   
テオフイリン服用患者の51％はu、受容体結  
抗薬が併用されていた。その併用薬の内訳はモ   
ンテルカスト（59％），プランルカスト（31％），   
ザフィルルカスト（10％）の順であった（図1）。   
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図1 テオフイリン服用患者におけるLT受容体桔  
抗薬併用患者の割合および併用薬剤  服用前   服用後  変更前   変更後  
モンテルカスト服用前後における血中好酸球  
数および経度的動脈血酸素飽和度の変化  
＊：P＜0．05vs変更前もしくは服用前  
図3  
モンテルカスト服用患者（53名）の中で24名は  
新規にモンテルカストを追加処方されたが，残  
り29名は他剤からの変更であった。変更前の薬  
剤はプランカスト（66％），ザフィルルカスト  
（17％），抗ヒスタミン剤（3％）であった。モ  
ンテルカストの平均服用日数は125日（13－269  
日）であった（図2）。  
3．肝機能検査値の変化   
AST，ALrおよびALPはモンテルカスト服用   
の前後で変化しなかった（図4）。  
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図2 他割からモンテルカストに変更された患者29  
名における変更前の使用薬剤  
服用前服用後   服用前 服用後   服用前服用後  
図4 モンテルカスト服用前後におけるAST．ALT  
およぴALPの変化  
2．血中好酸球数および経度的動脈血酸素飽和度   
の変化  
モンテルカスト服用による血中好酸球数およ   
び経皮的動脈血酸素飽和度の変化をモンテルカ   
ストの新規服用患者と他剤からの変更患者に分   
類し検討した（図3）。その結果，血中好酸球   
数は両群とも有意に低下した。しかしながら，   
経皮的動脈血酸素飽和度は両群とも有意な変化   
を認めなかった。  
4．モンテルカスト服用によるテオフイリン体内   
動態の変化  
テオフイリン服用量はモンテルカスト服用前   
後で有意な減量を認め，テオフイリン血中濃度   
は有意に低下した。しかしながら，濃度／投与   
量（C／D）比は変化を認めなかった（図5）。   
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図7 モンテルカスト服用による患者の自覚症状の  
調査  
考  察  
今回，岡山大学医学部附属病院三朝医療センター  
におけるテオフイリン服用患者を対象に新規Cys  
IJl受容体結杭薬であるモンテルカストの当院採  
用後における処方内容およびテオフイリン処方の  
変動，臨床検査値ならびに患者の服用に対する意  
識を調査し，モンテルカストの特徴について検討  
を行った。   
テオフイリン服用患者の51％はロイコトリエン  
受容体括杭薬を併用しており，その併用患者の59  
％はモンテルカストが処方されていた。モンテル  
カスト服用患者（53名）の内，29名は他剤からの  
変更であった。変更前の薬剤はプランルカストが  
最も多く，次にザフィルルカストであった。プラ  
ンルカストおよびザフィルルカストはモンテルカ  
ストとは異なり1日2回の服用が必要であり，さ  
らにプランルカストはカプセル3号と比較的大き  
なカプセルを1回2カプセルの服用である。その  
ため，患者の服用コンプライアンスに影響を与え  
ると考えられた。事実，患者へのアンケート調査  
の結果，モンテルカストヘの変更により，服用回  
数の減少で服用が楽になった・飲みやすくなった  
という服用の簡便性が認められ，モンテルカスト  
の服用上の有用性が確認できた。   
気管支喘息は気道の憎性炎症を特徴とし，好酸  
球，T細胞，肥満細胞等多くの炎症細胞が関与し  
ている。それらの炎症細胞から遊離される種々の  
サイトカイン，ケモカインなど，さらにヒスタミ  
ン，ロイコトリエンをはじめとするケミカルメディ  
エーターが喘息の病態に重要な役割をはたしてい  
ると考えられている。そこで，血中好酸球数に及   
服用前  服用後  
服用前  服用後  
図5 モンテルカスト服用前後におけるテオフイリ  
ン服用量，テオフイリン血中濃度およびテオ  
フイリン濃度／投与量比の変化  
＊：P＜0．05vs服用前  
5．モンテルカストヘの変更後の服用状況   
服用回数は1日l回の服用のため，楽になっ   
たという意見が50％であった。さらに，錠剤の   
飲みやすさは32％の患者が飲みやすくなったと   
感じていた。また，服薬コンプライアンスは1   
日1回の服用になり，忘れず服用していること   
が明らかとなった（図6）。  
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図6 モンテルカスト服用による患者の意識調査  
6．モンテルカストヘの変更後における自覚症状   
モンテルカストヘの変更後における患者自身   
の自覚症状として，喘息症状は64％の患者が改   
善したと回答しており，残りの36％は不変と回   
答した。一方，悪化したと回答した患者はなかっ   
た。副作用の発現は全例で「発現なし」と回答   
した（図7）。  
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自覚症状のアンケート結果からも，モンテルカス  
ト服用により気管支喘息症状が改善されたと考え  
られた。また，テオフイリンの大部分は肝臓で代謝  
され，その代謝にはチトクロームP450CYPIA2が  
関与している9）。中でも，ザフィルルカストはテ  
オフイリン同様にCYPIA2を阻害することにより  
テオフイリンクリアランスが低下し，テオフイリ  
ン血中濃度が低下することが知られている10）。し  
かしながら，モンテルカストはCYP3A4およびCY  
P2C9が関与しているため，C／D比は影響を受け  
なかった11）。しかしながら，海外ではテオフイリ  
ン服用患者にモンテルカストの高用量（200また  
は600mg／day）を併用した場合，テオフイリン  
の血中濃度の低下が報告されている12）。我が国で  
はモンテルカストは10mg／d叩の用量で使用され  
るため，モンテルカストがテオフイリンクリアラ  
ンスに影響を与えることは少ないと考えられる。   
以上の結果，モンテルカストは1日1回の服用  
により，患者の服薬コンプライアンスの向上に寄  
与し，さらにテオフイリンとの併用で喘息症状の  
改善ならびにテオフイリンの体内動態に影響を与  
えないことが考えられた。  
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